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= Abstract =
Clinical Outcome and Predictive Factors for Remission and 
Relapse of Proliferative Lupus Nephritis after 
Intravenous Cyclophosphamide Pulse Therapy
Min-Chan Park, Sang-Won Lee, Yong-Beom Park, Kyu Hun Choi, Soo-Kon Lee
Department of Internal Medicine, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea
  Objective: This study was designed to investigate the clinical outcomes of proliferative lupus 
nephritis and to identify the predictive factors of remission and relapse of proliferative lupus 
nephritis after intravenous cyclophosphamide (IVCYC) pulse therapy.
  Methods: Seventy-four patients with proliferative lupus nephritis that had been diagnosed by 
renal biopsy and treated with IVCYC pulse therapy were studied. Their demographic data, clinical 
manifestations, laboratory findings, disease activity index, damage index, activity and chronicity 
indices of renal pathology, and treatment modalities were evaluated. Clinical outcomes of lupus 
nephritis were assessed by defined criteria.
  Results: Remission or response were achieved in 79.7% of patients with proliferative lupus 
nephritis (remission in 32.4% and response in 47.3%, respectively), and 30.5% of those with 
remission or response experienced relapse or flare of lupus nephritis (relapse in 20.8% of those 
with remission and flare in 37.1% of those with response) after IVCYC pulse therapy. High 
creatinine clearance at diagnosis of lupus nephritis, short lag time from diagnosis of lupus 
nephritis to initiation of immunosuppressive treatment, and long-term cyclophosphamide pulse 
therapy were the independent predictive factors for remission or response. Long lag time from
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서      론
  루푸스 신염은 전신성 홍반성 루푸스(systemic 
lupus erythematosus, SLE)에 동반되는 흔한 합병증으
로, SLE 환자의 약 50∼60%에서 질병의 경과 중에 
루푸스 신염을 경험하게 되는데 루푸스 신염 자체가 
SLE 환자에 있어서 불량한 예후를 나타내어 SLE로 
인한 사망의 18∼40%가 루푸스 신염에 의해 일어나
는 것으로 보고되었다1-5). 루푸스 신염은 경한 단백
뇨에서부터 말기 신부전에 이르기까지 다양하게 나
타날 수 있으며 World Health Organization (WHO)의 
분류에 의하면, 조직학적 특성에 따라 6가지로 분류
되는데 그 중 III형과 IV형으로 분류되는 증식성 루
푸스 신염의 경우, 그 예후가 나쁘며 치료를 받지 
않을 경우에는 약 40%의 환자에서 5년 후에 말기 
신부전으로 진행하는 것으로 알려져 있다4,6).
  증식성 루푸스 신염의 경우, 말기 신부전으로 진
행하는 것을 예방하기 위해 다양한 면역억제 치료가 
시도되어 왔으며 최근까지의 연구들에 의하면, 경정
맥 사이클로포스파마이드(cyclophosphamide) 충격요
법을 장기간 시행할 경우, 스테로이드 단독투여나 
단기간의 사이클로포스파미이드 충격요법에 비해 루
푸스 신염이 재발하거나 말기 신부전으로 진행하는 
것을 예방하는 데 효과적이라고 보고하였다7-11). 
  하지만 사이클로포스파마이드 충격요법을 비롯한 
면역억제치료를 시행하여도 일부 환자에서는 루푸스 
신염이 치료에 반응하지 않거나12-14) 관해가 유도된 
후에 다시 재발하여 말기 신부전으로 진행될 수 있
는 것으로 보고되었다13-16). 이러한 신기능의 저하는 
신염의 반복적인 재발로 인해 신 손상이 축적되거나 
사이클로스포린(cyclosporine) 등의 면역억제 치료제
의 부작용으로 인해 초래될 수 있다고 보고되어12,14) 
증식성 루푸스 신염 환자에서 질병의 악화와 치료 
후 재발에 관련된 인자들을 알아보는 것이 루푸스 
신염의 악화와 재발을 예측하고 이를 예방하는 데 
중요할 것으로 생각된다.
  본 연구에서는 증식성 루푸스 신염으로 진단되고 
면역억제 치료를 받은 한국인 SLE 환자에서 루푸스 
신염의 임상경과를 조사하고 사이클로포스파마이드 
충격요법 후 관해와 재발에 관련된 인자들을 알아보
고자 하였다.
대상 및 방법
    1. 대상
  1992년 10월부터 2001년 10월 사이에 내원하여 
SLE로 진단받은 환자들 중 신장 조직검사를 통해 
증식성 루푸스 신염으로 진단받고 사이클로포스파마
이드 충격요법을 시행받은 74명의 환자들을 대상으
로 하였다. 모든 대상 환자들은 1997년 개정된 미국 
류미티스학회의 SLE 진단기준17)을 만족하였으며 소
변검사상 단백질 3+ 이상이거나 24시간 요단백 배
출량이 500 mg/일 이상인 경우에 임상적으로 루푸스 
신염으로 진단하였고17) 이들 중 24시간 요단백 배출
량이 1.0 g/일 이상인 경우에 신조직검사를 시행하였
다. 신조직검사 결과 비증식성 루푸스 신염으로 진
단되거나 사이클로포스파마이드 충격요법을 시행받
지 않은 환자들은 제외하였다. 
    2. 방법
  대상 환자들의 의무기록을 후향적으로 조사하였으
며 임상적으로 루푸스 신염이 진단된 시점을 기준으
로 하여 SLE의 이환기간, SLE에서 동반될 수 있는 
점막피부 병변, 관절염, 장막염, 신경계 침범 여부 
등의 임상양상과 혈액학적 이상소견 및 면역학적 이
상소견을 알아보았다. 혈액학적 이상소견으로는 백
혈구감소증(＜4,000/mm3), 림프구감소증(＜1,500/mm3), 
completion of immunosuppressive treatment to onset of remission or response, and incomplete 
cyclophosphamide were the independent risk factors for relapse or flare of lupus nephritis.
  Conclusion: Good renal function and early initiation of long-term IVCYC pulse therapy are 
important in induction of remission or response, while delayed remission or response and 
incomplete immunosuppressive treatment is strongly associated with poor outcome.
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혈소판감소증(＜1×106/mm3)과 용혈성 빈혈의 유무 
및 헤모글로빈과 헤마토크리트 수치를 알아보았다. 
면역학적 이상소견으로는, 항핵항체, 항dsDNA 항체, 
항Sm 항체, 항cardiolipin 항체 IgG와 IgM의 양성여
부 및 항체가와 항RNP 항체, 항Ro 항체, 항La 항체, 
lupus anticoagulant 양성 여부를 조사하였다. 그 외의 
검사실 소견으로 혈 중 요소와 크레아티닌 농도, 크
레아티닌 청소율, 24시간 요단백 배출량, 적혈구 침
강속도(ESR, modified Westergren법), C3, C4와 CH50 
농도를 측정하였고 신조직검사 결과에서 activity 
index와 chronicity index 각 항목들의 종류와 점수를 
알아보았다. 루푸스 신염 진단 당시의 SLE disease 
activity index (SLEDAI)18)와 damage index (SLICC/ 
ACR, Systemic Lupus International Collaborating Clinics/ 
American College of Rheumatology)19)를 평가하였고 
루푸스 신염 진단 시점에서 사이클로포스파마이드 
충격요법의 시작 시점까지 소요된 기간, 투여 횟수, 
투여된 사이클로포스파마이드의 용량, 부작용 여부, 
치료 시작 시점에서 관해에 이르기까지의 기간과 관
해유도 후 재발한 경우에는 관해유도 시점으로부터 
재발에 이르기까지의 소요기간을 조사하였다.
  증식성 루푸스 신염의 관해와 재발의 평가는 1998
년 Boumpas와 Balow20)가 제안한 기준에 의거하여 
시행하였다. 루푸스 신염의 완전관해(remission)는 최
소한 6개월 이상 요검사상 혈뇨와 cast가 없으며 24
시간 요단백 배출량이 1.0 g/일 미만으로 유지되는 
경우로 정의하였고 루푸스 신염의 부분관해(response)
는 6개월 이상 혈뇨가 50% 이상, 10/HPF 이하로 감
소되고, 단백뇨는 치료 전의 요단백 배출량이 3.0 g/
일 이하였다면 1.0 g/일 이하로 감소하고 치료 전 요
단백 배출량이 3.0 g/일 이상이었다면 50% 이상 감
소하면서 3.0 g/일 이하로 유지되는 경우로 정의하였
다. 치료로 인해 완전관해가 유도되었다가 재발
(relapse)하거나 부분관해 후 악화(flare)된 경우는, 요
단백 배출량이 2.0 g/일 이상으로 증가되거나 관해 
판정 시 요단백 배출량이 3.5 g/일 이상인 경우는 요
단백 배출량이 2배 이상으로 증가된 경우, 혈뇨가 
50% 이상 증가되고 적혈구가 5/HPF 이상 관찰되는 
경우, 또는 혈청 크레아티닌 수치가 관해 판정 시보
다 30% 이상 증가되는 경우로 정의하였으며 재발/
악화의 소견은 최소한 1개월 이상 지속되는 경우로 
정의하였다.
    3. 통계처리
  모든 자료의 통계처리는 Window용 SPSS package 
(version 10.0)를 이용하였으며 자료값은 평균±표준
편차로 표기하였다. 면역억제치료 후 관해가 유도된 
환자군과 치료에 반응을 보이지 않은 환자군 간에, 
그리고 관해가 유도된 환자들 중 완전관해가 유도된 
환자군과 부분관해가 유도된 환자군 간에 대상환자의 
임상적 특성, SLE 이환기간, 검사실 소견, SLEDAI, 
damage index (SLICC/ACR), 신 조직검사 소견, 면역
억제치료의 종류 및 치료기간의 비교는 chi-square 
test 또는 independent t-test를 통해 검정하였다. 면역
억제치료 후 관해 유도 및 재발과 연관된 인자들은 
로지스틱 회귀분석을 통해 검정하였다. 각 검정의 
유의도는 0.05 미만으로 하였다.
결      과
    1. 대상 환자의 임상적 특징
  임상적으로 루푸스 신염을 진단받고 조직검사를 
통해 증식성 루푸스 신염으로 확진되기까지의 소요
기간은 1.0±1.1개월(1일∼21개월)이었으며 루푸스 신
염 III형으로 진단된 환자는 30명(40.5%), IV형으로 
진단된 환자는 44명(59.5%)이었다. 루푸스 신염 III형
인 환자 중 여자는 28명, 남자는 3명이었으며 임상
적으로 루푸스 신염을 진단받을 당시의 평균연령은 
29.3±5.8세(14∼49세)였으며 SLE의 평균 이환기간은 
26.2±16.9개월(1∼88개월)이었다. 루푸스 신염 IV형
인 환자 중 여자는 40명, 남자는 4명이었고 평균연
령은 29.7±7.2세(14∼47세)였으며 SLE의 평균 이환
기간은 25.5±16.1개월(1∼180개월)이었다. 
  루푸스 신염 진단 당시의 임상양상, 혈액검사 소
견, SLEDAI, damage index (SLICC/ACR) 및 신 조직
검사상 activity index와 chronicity index의 항목과 점
수는 루푸스 신염 III형으로 진단된 환자군과 IV형으
로 진단된 환자군 간에 유의한 차이를 보이지 않았
다.
    2. 치료 방법
  증식성 루푸스 신염으로 진단된 환자들의 임상적 
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루푸스 신염의 진단시점으로부터 사이클로포스파마
이드 충격요법 시작 시점까지의 평균 소요기간은 
2.5±1.7개월(1일∼39개월)이었다. 사이클로포스파마
이드 충격요법을 시행받은 74명의 환자들 중, 루푸
스 신염 진단 후 최초 6개월간 매달 사이클로포스파
마이드 충격요법을 시행받고 이후 18개월간 사이클
로포스파마이드 충격요법을 3개월 간격으로 시행받
은 환자는 35명으로, 평균 952.7±182.2 mg/충격요법
의 사이클로포스파마이드가 총 12회 투여되었다. 2
년 동안 치료를 유지하지 못하고 도중에 중단한 환
자는 39명으로 사이클로포스파마이드의 부작용이 발
생하여 중단한 환자는 21명, 환자의 거부로 인해 중
단한 경우는 18명이었으며 평균 977.1±213.4 mg/충
격요법의 사이클로포스파마이드가 투여되었고 평균 
충격요법 시행횟수는 6.8±2.1회(2∼11회)이었다. 사
이클로포스파마이드 충격요법을 도중에 중단한 환자
들 중, 아자시오프린(azathioprine)이나 사이클로스포
린 경구투여로 전환한 환자는 각각 26명과 11명이었
으며 아자시오프린으로 전환한 환자들의 평균 아자
시오프린 투여기간은 33.4±30.7개월(1∼156개월)이
었고 사이클로스포린으로 전환한 환자들의 평균 사
이클로스포린 투여기간은 39.8±25.2개월(15∼67개
월)이었다. 나머지 2명의 환자들에서는 단백뇨가 소
실되어 면역억제치료를 더 이상 시행하지 않았다.
    3. 면역억제치료 후 임상경과
  증식성 루푸스 신염으로 진단받고 사이클로포스파
마이드 충격요법을 받은 후 완전 혹은 부분관해가 
유도된 환자는 전부 59명(79.7%)으로, 이 중 완전관
해가 유도된 경우는 24명(32.4%), 부분관해가 유도된 
경우는 35명(47.3%)이었으며 치료에 반응이 없었던 
경우는 15명(20.3%)이었다(표 1). 완전관해가 유도된 
경우는 치료 시작시점으로부터 28.3±9.7개월, 그리
고 치료 종료시점으로부터는 8.8±3.8개월 후에 완전
관해가 유도되었고, 부분관해가 유도된 경우는 치료 
시작시점으로부터 33.1±11.2개월, 그리고 치료 종료
시점으로부터는 평균 11.7±5.2개월이 경과한 후에 
부분관해가 유도된 것으로 나타나 치료시작 시점이
나 종료시점을 기준으로 볼 때, 부분관해에 비해 완
전관해가 비교적 빨리 유도되는 것으로 나타났으나 
두 기간 간에 통계적 유의성은 보이지 않았다. 관해
가 유도된 59명의 환자들 중 재발한 경우는 18명
(30.5%)으로 완전관해가 유도된 24명 중 재발한 경
우는 5명(20.8%)이었고 부분관해가 유도된 35명 중
에서는 13명(37.1%)에서 루푸스 신염이 악화되었다 
(표 1). 관해 유도 후 재발 혹은 악화되는 환자군에
서 부분관해 후 악화된 경우가 완전관해 후 재발한 
경우보다 비교적 많고, 완전관해 후 재발한 경우는 
관해 유도 후 평균 24.3±7.6개월 후에, 부분관해 후 
악화된 경우는 평균 20.4±8.8개월 후에 루푸스 신염
이 악화된 것으로 조사되어 부분관해 후 악화되는 
경우가 완전관해 후 재발하는 경우에 비해 비교적 
빨리 나타나는 것으로 보이나, 완전관해가 유도된 
환자군과 부분관해가 유도된 환자군 간에 재발률이
나 재발 시점까지의 소요기간은 통계적 유의성을 보
이지는 않았다. 
  24개월간 사이클로포스파마이드 충격요법을 시행
받은 35명의 환자들 중, 완전관해와 부분관해가 유
도된 환자는 각각 15명(42.9%)과 18명(51.4%)이었고 
치료에 반응이 없었던 환자는 2명(5.7%)이었으며 각
각 2명(13.3%)과 5명(27.8%)에서 완전관해와 부분관
해 후에 재발 혹은 악화되었다. 사이클로포스파마이
드 충격요법 도중 치료를 중단한 39명의 환자들 중, 
완전관해와 부분관해가 유도된 환자는 각각 9명
(25.7%)과 17명(43.6%)이었고 치료에 반응을 보이지 
않은 환자는 11명(28.2%)이었으며 재발한 경우는 각
각 5명(55.6%)과 11명(64.7%)에서 완전관해와 부분관
해 후에 재발 혹은 악화되었다. 사이클로포스파마이
드 충격요법을 중단한 후 아자시오프린으로 전환한 
26명의 환자들 중, 완전관해는 5명(19.2%), 부분관해
는 13명(50.0%)에서 유도되었고 치료에 반응이 없는 
환자는 8명(30.8%)이었으며 완전관해 후 재발한 환
자는 2명(40.0%), 부분관해 후 악화된 환자는 8명
(61.5%)이었다. 사이클로스포린을 투여한 11명의 환
자들 중, 완전관해는 2명(18.2%), 부분관해는 4명
(36.4%)에서 유도되었으며 치료에 반응이 없는 환자
는 5명(45.5%)이었고 완전관해 후 재발한 환자는 1
명(50.0%), 부분관해 후 악화된 환자는 3명(75.0%)이
었다(표 1).
    4. 치료 후 관해유도와 관련된 인자
  치료에 반응을 보이지 않은 환자군에 비하여 면역
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억제치료를 받은 후 완전관해 혹은 부분관해가 유도
된 환자군에서 루푸스 신염 진단 당시의 크레아티닌 
청소율이 높았고 damage index (SLICC/ACR)는 낮았
으며 루푸스 신염 진단으로부터 사이클로포스파마이
드 충격요법 시작 시점까지의 소요시간은 짧았고 24
개월 동안 사이클로포스파마이드 충격요법을 시행받
은 경우가 유의하게 많은 것으로 조사되었다(각각 p
＜0.05). 반면 루푸스 신염 진단 당시의 연령, SLE의 
이환기간, 임상양상, 크레아티닌 청소율 이외의 검사
실소견, 면역학적 이상소견, SLEDAI, 신조직검사상
의 activity index와 chronicity index는 두 군 간에 유
의한 차이를 보이지 않았다. 사이클로포스파마이드 
충격요법을 도중에 중단한 환자들에서, 중단되기 전
까지 시행되었던 사이클로포스파마이드 충격요법의 
기간이나 이후에 대체된 치료의 종류 및 그 투여기간 
역시 두 군 간에 유의한 차이를 보이지 않았다(표 2).
  면역억제치료 후 부분관해가 유도된 환자군에 비
하여 완전관해가 유도된 환자군에서 루푸스 신염 진
단 당시의 크레아티닌 청소율이 높고 신조직검사상 
chronicity index는 유의하게 낮았으며, 루푸스 신염 
진단 시점으로부터 면역억제치료 시작 시점 간의 소
요시간이 완전관해가 유도된 환자군에서 유의하게 
짧은 것으로 조사되었다(각각 p＜0.05). 하지만 루푸
스 신염 진단 당시의 연령, SLE의 이환기간, 임상양
상, 크레아티닌 청소율 이외의 검사실소견, 면역학적 
이상소견, SLEDAI, damage index (SLICC/ACR), 신조
직검사상의 activity index 및 투여한 치료의 종류와 
투여기간은 두 군 간에 유의한 차이를 보이지 않았
다(표 3).
  면역억제치료 후 완전 혹은 부분관해 유도와 관련
된 예측인자를 알아보기 위해 시행한 로지스틱 회귀
분석 결과, 루푸스 신염 진단 당시의 크레아티닌 청
소율(β=0.70, SE=0.50, p=0.019), 루푸스 신염 진단 
시점으로부터 면역억제치료 시작 시점 간의 소요기
간(β=1.10, SE=0.55, p=0.020), 그리고 24개월간 사이
클로포스파마이드 충격요법을 시행한 경우(β=0.60, 
SE=0.28, p=0.029)가 관해 유도 여부와 독립적으로 
연관된 인자인 것으로 조사되었다. 
    5. 관해유도 후 재발과 관련된 인자
  관해유도 후 루푸스 신염이 재발하지 않은 환자군
에 비하여 재발한 환자군에서 루푸스 신염 진단 당
시의 크레아티닌 청소율이 낮았으며 루푸스 신염 진
단 시점부터 치료 시작 시점 간의 소요기간 및 치료 
종료 시점으로부터 관해 유도 시점 간의 소요기간은 
유의하게 긴 것으로 조사되었다(각각 p＜0.05). 또한 
재발한 환자군에서 사이클로포스파마이드 충격요법
을 24개월간 시행받지 못하고 도중에 중단한 경우가 
유의하게 많은 것으로 조사되었다(p＜0.05). 반면 루
푸스 신염 진단 당시의 연령, SLE의 이환기간, 임상
양상, 크레아티닌 청소율 이외의 검사실소견, 면역학
적 이상소견, SLEDAI, damage index (SLICC/ACR)와 
신조직검사상의 activity index 및 chronicity index는 
두 군 간에 유의한 차이를 보이지 않았다. 사이클로
포스파마이드 충격요법을 도중에 중단한 환자들에
서, 중단되기 전까지 시행되었던 사이클로포스파마
Table 1. Clinical outcomes of proliferative lupus nephritis according to treatment modality
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ
Incomplete IVCYC pulse therapy (n=39)
Complete IVCYC ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
pulse therapy (n=35) Azathioprine Cyclosporin A No further treatment
(n=26) (n=11) (n=2)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Remission (n=24) 15 (42.9%)  5 (19.2%) 2 (18.2%) 2 (100%)
Relapse (n=5)  2 (13.3%)*  2 (40.0%)* 1 (50.0%)* 1 (50.0%)*
Response (n=35) 18 (51.4%) 13 (50.0%) 4 (36.4%) 0 (0%)
Flare (n=13)  5 (27.8%)**  7 (53.8%)** 2 (50.0%)** 0 (0%)
No response (n=15)  2 (5.7%)  8 (30.8%) 5 (45.5%) 0 (0%)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*Percentage means the number from those with remission, **Percentage means the number from those with response
IVCYC: intravenous cyclophosphamide
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이드 충격요법의 기간이나 이후에 대체된 치료의 종
류 및 그 투여기간 역시 두 군 간에 유의한 차이를 
보이지 않았다(표 4).
  관해유도 후 재발 혹은 악화와 관련된 위험인자를 
알아보기 위해 시행한 로지스틱 회귀분석 결과, 치
료 종료시점으로부터 관해유도 시점 간의 소요기간
이 긴 경우(β=0.88, SE=0.68, p=0.044)와 사이클로포
스파마이드 충격요법을 도중에 중단한 경우(β=1.02, 
SE=0.90, p=0.18)에 재발이 흔하며, 24개월간 사이클
로포스파마이드 충격요법을 시행한 경우(β=1.31, 
SE=0.83, p=0.22)에 유의하게 재발이 드문 것으로 조
사되었다.
Table 2. Comparisons of clinical and laboratory parameters between those with remission or response and those without 
response
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ
With remission Without responseParameters or response p*(n=15)(n=59)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age at SLE diagnosis (year) 26.4±9.9 28.2±8.9 NS
SLE duration (month) 26.0±13.4 27.2±11.5 NS
BUN (mg/dL) 16.3±8.5 12.6±8.0 NS
Creatinine (mg/dL) 1.2±0.7 1.2±0.8 NS
Creatinine clearance (mL/min/m2) 63.5±27.2 35.9±19.7  0.015
Amount of proteinuria (mg/day) 3311.4±1614.2 3469.4±1849.2 NS
C3 (mg/dL) 29.7±15.8 29.6±14.9 NS
C4 (mg/dL) 10.3±7.8 9.7±6.9 NS
Positive anti-dsDNA antibody 37 (62.7%)  10 (66.7%) NS
Anti-dsDNA antibody titer (IU/L) 201.5±99.1 211.1±69.3 NS
Positive lupus anticoagulant  9 (15.2%)   2 (13.3%) NS
Positive anticardiolipon Ab IgG 10 (16.9%)   3 (20.0%) NS
Positive anticardiolipon Ab IgM 5 (8.5%)   1 (6.7%) NS
SLEDAI 11.4±5.7 15.6±3.7 NS
Damage index (SLICC/ACR) 1.3±0.8 2.9±0.6  0.040
Activity index on pathology 7.8±5.0 10.3±5.5 NS
Chronicity index on pathology 2.3±1.1 3.2±2.0 NS
Lag time from diagnosis to treatment (month) 2.5±1.4 9.6±7.6  0.018
Treatment modality
  Complete IVCYC pulse therapy 33 (55.9%)   2 (13.3%) 0.003
  Incomplete IVCYC pulse therapy 26 (44.1%)  13 (86.7%) 0.003
Subsequent AZA therapy 20 (33.9%)   6 (40.0%) NS
Duration (month) 34.2±14.9 30.2±5.0 NS
Subsequent CSA therapy  8 (13.6%)   3 (20.0%) NS
Duration (month) 45.7±27.2 32.9±19.9 NS
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*Calculated by chi-square test or independent t-test. SLEDAI: SLE disease activity index, SLICC/ACR: Systemic Lupus 
International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology, IVCYC: intravenous cyclophosphamide, AZA: 
azathioprine, CSA: cyclosporin A, NS: not significant, Remission: stabilization or improvement in renal function, 
resolution of urine sediment abnormalities (absence of hematuria and cellular casts), proteinuria ＜1 g/day and 
normalization (ideally) of complement C3 for at least 6 months, Response: stabilization or improvement in renal function, 
≥50% decrease in hematuria (but less than 10 RBC per HPF), and signifcant change in proteinuria (≥50% decrease 
if baseline nephrotic range, but to less than 3 g/day; ≤1 g/day if baseline non-nephrotic) for at least 6 months.
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고      찰
  SLE 환자에서 증식성 루푸스 신염이 병발한 경우, 
말기 신부전으로 진행하는 것을 예방하기 위해 강력
한 면역억제 치료를 시행하는 것이 필요하며 최근까
지의 보고에 의하면, 스테로이드 단독 치료보다는 
사이클로포스파마이드 충격요법을 시행하는 것이 보
다 효과적이고 또한 단기간의 사이클로포스파마이드 
충격요법보다는 24개월 간의 장기적인 사이클로포스
파마이드 충격요법이 말기 신부전의 예방에 있어서 
효과적인 것으로 증명되었다7-11). 하지만 일부 증식
성 루푸스 신염 환자의 경우, 강력한 면역억제치료
를 받았음에도 불구하고 치료에 반응을 보이지 않거
나 치료에 반응을 보인 후에 다시 루푸스 신염이 재
발하는 경우를 경험할 수 있다. 이전의 보고들에 의
하면, 사이클로포스파마이드 충격요법을 받은 환자
의 25∼37%에서 치료에 반응이 없이 루푸스 신염이 
Table 3. Comparisons of clinical and laboratory parameters between those with remission and those with response
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ
With remission With responseParameters p*(n=24) (n=35)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age at SLE diagnosis (year) 26.8±10.4 27.7±8.7 NS
SLE duration (month) 25.5±16.1 29.2±21.9 NS
BUN (mg/dL) 13.6±9.8 19.0±13.1 NS
Creatinine (mg/dL) 1.4±0.7 1.2±0.8 NS
Creatinine clearance (mL/min/m2) 71.8±29.9 54.5±27.4 0.033
Amount of proteinuria (mg/day) 2893.8±589.3 2920.0±683.5 NS
C3 (mg/dL) 28.5±17.8 28.0±12.5 NS
C4 (mg/dL) 12.2±6.8 12.8±7.4 NS
Positive anti-dsDNA antibody 15 (62.5%) 27 (77.1%) NS
Anti-dsDNA antibody titer (IU/L) 380.0±215.4 346.5±239.8 NS
Positive lupus anticoagulant 2 (8.3%) 4 (11.4%) NS
Positive anticardiolipon Ab IgG 2 (8.3%) 6 (17.1%) NS
Positive anticardiolipon Ab IgM 1 (4.2%) 2 (5.7%) NS
SLEDAI 15.2±6.6 12.4±4.2 NS
Damage index (SLICC/ACR) 2.2±2.4 2.9±0.9 NS
Activity index on pathology 10.4±4.6 8.4±5.0 NS
Chronicity index on pathology 2.1±1.9 3.3±2.4 0.039
Lag time from diagnosis to treatment (month) 1.2±1.0 6.0±2.4 0.022
Treatment modality
  Complete IVCYC pulse therapy 14 (58.3%) 16 (45.7%) NS
  Incomplete IVCYC pulse therapy 11 (45.8%) 19 (54.3%) NS
Subsequent AZA therapy 6 (25.0%) 14 (40.0%) NS
Duration (month) 41.0±10.0 33.9±13.0 NS
Subsequent CSA therapy 3 (12.5%) 5 (14.3%) NS
Duration (month) 53.1±21.8 41.0±36.8 NS
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*Calculated by chi-square test or independent t-test. SLEDAI: SLE disease activity index, SLICC/ACR: Systemic Lupus 
International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology, IVCYC: intravenous cyclophosphamide, AZA: 
azathioprine, CSA: cyclosporin A, NS: not significant, Remission: stabilization or improvement in renal function, 
resolution of urine sediment abnormalities (absence of hematuria and cellular casts), proteinuria ＜1 g/day and 
normalization (ideally) of complement C3 for at least 6 months, Response: stabilization or improvement in renal function, 
≥50% decrease in hematuria (but less than 10 RBC per HPF), and signifcant change in proteinuria (≥50% decrease 
if baseline nephrotic range, but to less than 3 g/day; ≤1 g/day if baseline non-nephrotic) for at least 6 months.
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진행할 수 있으며9,10,13,14) 루푸스 신염 진단 당시의 
크레아티닌 수치가 높은 경우, 24시간 요단백 배출
량이 많은 경우, 신조직검사상 activity 혹은 chro-
nicity index가 높은 경우, 그리고 루푸스 신염 진단 
후 면역억제치료가 늦게 시작된 경우 등에서 면역억
제치료에 반응하지 않을 가능성이 높은 것으로 보고
하였다13,21-24). 하지만 이러한 보고들은 루푸스 신염
의 치료 후 관해 혹은 재발을 평가하는 기준이 서로 
다르고 모든 대상 환자에 있어서 사이클로포스파마
이드 충격요법을 시행한 것이 아니므로, 현재 증식
성 루푸스 신염의 치료로 널리 이용되고 있는 24개
월간의 사이클로포스파마이드 충격요법 후의 루푸스 
Table 4. Comparison of laboratory and clinical parameters, treatment modality between those with relapse or flare and 
those without relapse or flare
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ
With relapse Without relapseParameters p* or flare (n=23) or flare (n=36)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Age at SLE diagnosis (year) 27.1±6.1 27.0±8.0 NS
SLE duration (month) 26.4±11.1 25.2±11.9 NS
BUN (mg/dL) 17.7±10.0 15.3±8.8 NS
Creatinine (mg/dL) 1.5±0.6 1.3±0.7 NS
Creatinine clearance (mL/min/m2) 50.5±27.4 77.8±29.9 0.040
Amount of proteinuria (mg/day) 2593.8±780.1 2620.0±555.3 NS
C3 (mg/dL) 26.9±10.8 28.4±12.0 NS
C4 (mg/dL) 9.9±2.9 13.4±6.1 NS
Positive anti-dsDNA antibody 15 (65.2%) 22 (61.1%) NS
Anti-dsDNA antibody titer (IU/L) 400.0±201.3 368.0±251.2 NS
Positive lupus anticoagulant  4 (17.4%)  5 (13.9%) NS
Positive anticardiolipon Ab IgG  3 (13.0%)  7 (19.4%) NS
Positive anticardiolipon Ab IgM 2 (8.7%) 3 (8.3%) NS
SLEDAI 13.1±5.5 10.0±6.0 NS
Damage index (SLICC/ACR)  1.5±0.7 1.2±0.8 NS
Activity index on pathology  8.8±4.6 6.9±5.0 NS
Chronicity index on pathology  2.7±1.0 2.0±1.4 NS
Lag time from diagnosis to treatment (month)  3.9±1.7 1.4±1.9 0.031
Lag time from treatment completion 13.4±6.0 5.5±4.9 0.017
  to remission or response (month)
Treatment modality
Complete IVCYC pulse therapy  7 (30.4%) 25 (69.4%) 0.003
  Incomplete IVCYC pulse therapy 16 (69.6%) 10 (27.8%) 0.002
Subsequent AZA therapy 10 (43.5%)  8 (22.2%) NS
Duration (month) 35.7±10.0 33.4±14.2 NS
Subsequent CSA therapy   4 (17.4%) 2 (5.6%) NS
Duration (month) 41.0±26.8 61.0±5.5 NS
  No further treatment  2 (8.7%) 0 NS
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*Calculated by chi-square test or independent t-test. SLEDAI: SLE disease activity index, SLICC/ACR: Systemic Lupus 
International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology, IVCYC: intravenous cyclophosphamide, AZA: 
azathioprinem, CSA: cyclosporin A, NS: not significant. Relapse or flare: ＞2 g increase in 24 hour proteinuria, or 
doubling if ＞3.5 g/day after response, or increased activity in urine sediment (≥50% increase in hematuria and ≥5 
RBC/HPF with or without reappearance of cellular casts, or ≥30% increase in serum creatinine over a period of at 
least 1 month
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신염의 임상경과를 정확히 반영하기 힘들 것으로 생
각된다. 1998년 Boumpas와 Balow20)는 루푸스 신염의 
임상경과에 대한 연구들을 분석하고 루푸스 신염의 
치료 후 관해 유도 혹은 재발의 기준을 제시하였고 
이 기준에 의거하여 Illei 등14)은 면역억제치료를 받
은 환자의 63%에서 완전 혹은 부분관해가 유도되는 
것으로 보고하였다. 본 연구에서도 이러한 기준에 
의거하여 루푸스 신염 환자들의 임상경과를 분석하
였으며 사이클로포스파마이드 충격요법을 받은 후 
완전 혹은 부분관해가 유도된 경우는 전체 79.7%로, 
완전관해가 유도된 경우는 32.4%, 부분관해가 유도
된 경우는 47.3%로 조사되었으며 치료에 반응이 없
었던 경우는 20.8%였다. 본 연구의 결과는 Illei 등이 
보고한 결과에 비하여 관해 유도율이 높은 것으로 
조사되어 비교적 양호한 임상경과를 보이는고 있는
데, Illei 등의 보고에서는 사이클로포스파마이드 충
격요법을 받지 않고 부신피질 호르몬제(glucocor-
ticoid) 충격요법만을 시행받은 환자들이 포함되어 
있으며 사이클로포스파마이드 충격요법을 받은 환자
들 중에서도 6개월 미만 동안만 치료를 받은 환자들
이 다수 포함되어 있어 이러한 차이가 나타난 것으
로 생각된다. 본 연구에서는 증식성 루푸스 신염의 
사이클로포스파마이드 충격요법에 대한 치료 반응성
과 연관된 독립적인 위험인자들을 조사해본 결과, 
루푸스 신염 진단 당시의 신기능이 저하되어 있거
나, 치료가 늦어진 경우, 그리고 사이클로포스파마이
드 충격요법을 도중에 중단한 경우에 치료에 반응하
지 않을 가능성이 높은 것으로 조사되어 이전의 연
구들이 보고한 결과13,21-24)와 유사한 것으로 생각되며 
이러한 결과들과 더불어 가능한 한 조기에 24개월 
간의 장기적인 사이클로포스파마이드 충격요법을 시
행하는 것이 루푸스 신염의 관해유도에 중요한 영향
을 미칠 것으로 생각된다.
  관해 유도 후 재발 혹은 악화한 경우에 있어서 이
전의 보고들에 의하면, 면역억제치료에 반응을 보인 
환자들 중에서도 23∼45%는 관해유도 후에 루푸스 
신염이 다시 재발하는 것으로 보고하였으며13-16) 루
푸스 신염 진단 당시의 크레아티닌 수치가 높거나 
면역억제치료 후 관해유도가 늦은 경우, 그리고 완
전관해에 비하여 부분관해가 유도된 경우에서 치료 
후 재발이 흔한 것으로 보고되었다13-16,25). 본 연구에
서는 관해가 유도된 환자들 중 30.5%에서 루푸스 
신염이 재발 혹은 악화된 것으로 조사되었다. 완전
관해가 유도된 환자들 중 재발한 환자는 20.8%, 부
분관해가 유도된 환자들 중 악화된 환자는 37.1%로 
완전관해 후 재발률이 부분관해 후 악화율보다 다소 
낮은 것으로 조사되었고 재발 혹은 악화의 시점도 
부분관해 후 악화된 경우가 완전관해 후 재발한 경
우보다 빨리 나타나는 것으로 조사되었으나 완전관
해 혹은 부분관해 여부 및 재발과 악화의 시점 간의 
차이는 통계적 유의성을 보이지는 않았다. 반면 루
푸스 신염 진단 당시의 크레아티닌 청소률이 낮거나 
치료가 늦어진 경우, 치료 후 관해유도가 늦은 경우
와 사이클로포스파마이드 충격요법을 도중에 중단한 
경우가 재발한 환자군에서 유의하게 많았으며 그 중 
관해유도가 늦은 경우와 사이클로포스파마이드 충격
요법을 도중에 중단한 경우가 루푸스 신염의 재발과 
연관된 독립적인 위험인자로 조사되어 24개월간의 
사이클로포스파마이드 충격요법 시행 여부가 관해 
유도에 있어서뿐만 아니라 재발의 감소에 있어서도 
중요한 역할을 하는 것으로 생각된다.
  치료방법에 따른 관해 유도율은 사이클로포스파마
이드 충격요법을 24개월간 시행받았을 경우, 94.3%
의 환자에서 완전 혹은 부분관해가 유도되었으며 그 
중 완전관해는 42.9%, 부분관해는 51.4%에서 유도된 
것으로 조사된 반면, 사이클로포스파마이드 충격요
법을 도중에 중단한 경우는 비록 이후에 아자시오프
린이나 사이클로스포린을 투여하면서 면역억제치료
를 유지하였으나 66.7%에서만 관해가 유도되고 
33.3%에서는 치료에 반응이 없었으며 완전관해 유
도율도 23.1%로 장기간의 사이클로포스파마이드 충
격요법을 시행받은 군에 비해 낮은 것으로 조사되었
다. 또한 관해유도 후 재발한 경우도 24개월간 사이
클로포스파마이드 충격요법을 시행한 경우는 15.2%
에서만 루푸스 신염이 재발 혹은 악화되는 것으로 
조사된 반면, 도중에 중단한 경우는 50.0%의 환자에
서 루푸스 신염이 재발 혹은 악화되는 것으로 조사
되었으며 사이클로포스파마이드 충격요법을 중단한 
후에 대체된 아자시오프린이나 사이클로스포린의 투
여 여부나 투여기간 역시 관해 유도나 재발방지에 
유의한 영향을 나타내지는 못하는 것으로 조사되었
다.
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  이상의 결과로 볼 때, 사이클로포스파마이드 충격
요법 후 루푸스 신염 환자의 79.7%에서 완전 혹은 
부분관해가 유도되며 루푸스 신염 진단 당시의 신기
능이 양호할수록, 그리고 가능한 한 조기에 24개월
의 사이클로포스파마이드 충격요법을 시행할 경우에 
관해의 가능성이 높아지며 관해유도 후에도 30.5%
의 환자에서 루푸스 신염이 재발할 수 있으며 특히, 
관해유도가 늦은 경우와 24개월간 사이클로포스파마
이드 충격요법을 받지 않은 경우에 유의하게 재발률
이 높은 것을 알 수 있었다.
결      론
  루푸스 신염 환자에서 면역억제치료 후 그 임상경
과에 대한 분석은 이전부터 보고되어왔으나 루푸스 
신염의 관해와 재발에 대한 표준화된 기준에 의거하
여 장기간의 사이클로포스파마이드 충격요법을 시행
받은 환자들을 대상으로 이루어진 연구는 드물다. 
본 연구에서는 증식성 루푸스 신염의 관해와 재발을 
규정하는 객관적인 기준20)에 의거하여 사이클로포스
파마이드 충격요법 시행 후 루푸스 신염의 임상 경
과를 분석하였으며, 가능한 한 조기에 신기능이 양
호하게 유지되는 상태에서 24개월간의 장기적인 사
이클로포스파마이드 충격요법을 시행하는 것이 루푸
스 신염의 관해유도에 필요하며, 또한 사이클로포스
파마이드 충격요법을 통하여 빠른 관해를 유도하는 
것이 루푸스 신염의 재발을 억제하는 데 중요할 것
으로 생각된다.
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